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論文内容の要旨
【目的}
総鉄結合能 (TIBC) は、血清トランスフェリン (TRF) が結合しうる総鉄量で表される機能量で、その測定は種々
の疾患における診断、治療のためのスクリーニング検査として広く実施されている。 TIBC の測定法としては、血清
鉄と不飽和鉄結合能 (UIBC) の和を TIBC とする方法(計算値法)や、 TRF 濃度に理論換算係数を乗じて TIBC に
変換する方法を間接的測定法とすると、血清中 TRF を過剰量の鉄で飽和し、 TRF に結合していた全鉄量を定量する
方法が直接的な測定法となる。しかしながら、ほとんどの臨床化学検査項目で自動分析法が確立されているにもかか
わらず、 TIBC の直接的な測定法では、 TRF 飽和後の未結合の鉄を吸収除去する際に、遠心分離操作などのマニュア
ル操作が必要となるために、長らく自動化されることなく残されていた。そこで本研究では、汎用の生化学自動分析
装置に適用可能な全自動 TIBC 分析法を確立するとともに、日常検査法として要求される分析'性能について評価する
ことを目的とした。また、計算値法による TIBC 値は、 TRF 濃度からの理論換算値よりも過小評価されていることを
示したうえで、その原因を解析することを目的とした。
一方、血清鉄の国際標準法では、血清フェリチン (FER) に含有される鉄をも血清鉄として測り込んでいるために、
特に高 FER 血清で顕著な正誤差が生じていることを以前に指摘した。しかし、血清 FER に含有されていた鉄量を推
定すると、 FER 濃度に関係なく変動していることが示唆された。そこで、高 FER 血清を対象とした鉄含有量の測定
法を新たに開発するとともに、因子分析法により抽出した病態因子を指標として、血清 FER 鉄含有量の変動要因を
解析することを目的とした。
【方法ならびに成績】
1.全自動 TIBC 分析法の測定原理と分析性能
直接的 TIBC 測定法を自動化するには、いかにして TRF飽和後の遊離の鉄を吸収除去するかが最大の問題となる。
そこで、遊離の鉄をあらかじめ呈色することにより消去する方法 (blank 消去法)を考案した。すなわち、反応液 pH
をアルカリ性とすることにより、 TRF に結合している鉄は呈色反応に導くことなく遊離の鉄のみを消去した後、 TRF
に結合している鉄を遊離させて再度呈色反応に導くとしづ方法で、この測定原理により汎用の自動分析装置に適用可
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能な TIBC の全自動分析を可能とした。本法の再現性の CV%は 0.7 .-....， 4.7% (mean, 50 .-....， 622μg/dl)で、測定可能レ
ンジは 25.-....， 100μg/dl であった。また、本法による TIBC 値は TRF 濃度からの理論換算値に矛盾しないものであり、
さらに他の直接的 TIBC 測定法との聞にも良好な相関性が確認された。
しかし、計算値法と本法および TRF 濃度との回帰式から、計算値法で、の値が有意に低値を示していることが認め
られた。そこで、 TIBC の理論値と計算値法との差を目的変数とした重回帰モデルを要因分析した結果、 UIBC 測定
値が低値傾向にあるために、計算値法による TIBC が過小評価されていることが明らかとなった。またこれは、 UIBC
測定法における TRF の不十分な飽和に起因していることが示唆されたため、 TRF の飽和反応時間を延長させた測定
パタメータで測定した UIBC から TIBC を算出したところ、本法ならびに TRF 濃度との相関性が改善されることが
確認された。
2. 血清 FER の鉄含有量と病態との関係
高 FER 血清を呈する患者血清 150 例を対象として測定した血清 FER 鉄含有量の mean :t SD は 0.024土 0.01μg
Fe/mgFER と、過去の報告例とほぼ一致するものであった。しかし、疾患特異性ならびに性差は認められなかった。
一方、 11 項目の臨床検査成績を変数とした因子分析法により、高 FER 患者における潜在的病態因子を解析したと
ころ、 「炎症性病態因子J 、 「組織細胞傷害因子J および「鉄代謝関連因子」の 3 種類の病態因子が抽出された。そ
こで、これらの病態と血清 FER 濃度およびその鉄含有量との関係を検討した結果、血清 FER 濃度は炎症、細胞傷害、
鉄過剰を呈する病態において上昇しているのに対して、 FER の鉄含有量は炎症や体内鉄量に影響されることなく、組
織細胞傷害、特に肝細胞の損傷の程度に依存して増加していることが明らかとなった。
I総括】
汎用の自動分析装置に適用可能な全自動 TIBC 分析法を確立し、本法の分析性能が日常検査法として要求される諸
条件を充たしていることを示した。また血清鉄と UIBC の和として求められる TIBC は、 UIBC 測定値が低値傾向に
あるために過小評価されていることを明らかとした。さらに、血清鉄測定における干渉物質として指摘されている
FER 由来の鉄は、炎症や体内鉄量に影響されることなく、組織細胞傷害の程度に依存して増加していることを明らか
とした。
論文審査の結果の要旨
血清総鉄結合能 (TIBC) の測定は、種々の疾患における鉄代謝を知る上において有用なスクリーニング検査であ
る。しかしながら TIBC の測定は、その測定原理上の問題から、多くの臨床化学検査項目で自動分析法が確立されて
いるにもかかわらず、長らく自動化されることなく残されていた。
本研究において確立された全自動 TIBC 分析法は、今までにない新しい発想から生み出された、極めて完成度と汎
用性の高い測定法であり、今後の臨床検査業務のシステム化、省力化に大いに貢献できるものと考えられる。また現
在、この測定原理を基礎として開発された TIBC 測定法が市販試薬として供給されていることは、 TIBC 自動分析の
有用性を裏付けているものである。
一方、血清中に存在する、本来は細胞内鉄貯蔵蛋白であるフェリチンにも微量の鉄が含有されていることが報告さ
れている。また、その鉄含有量は種々の病態で変動することが指摘されているが、今だ意見の一致は見られていない
本研究では、フェリチンに含有されている鉄が、血清鉄国際標準法における正誤差の原因であることを示すととも
に、その鉄含有量が炎症や体内鉄量とは独立して、組織細胞の傷害に依存して変動していることを明らかとした。前
者は同標準法の再考を促すものであり、後者は血清フェリチン鉄含有量が、組織細胞傷害を反映する新たな指標と成
り得ることを示唆するものである。以上の観点から、本研究は博士(保健学)の学位授与に値するものと考えられる。
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